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(57) Abstract 



(D 



Drugs containing as the active ingredient at least 
one compound of formula (I), wherein Ri represents a 
hydrogen atom or an alkyl or phenyl radical, R2 represents 
(a) a phenyl radical, (b) a phenyl radical substituted by 
one or more substituents selected from halogen atoms and 
alkyl, alkoxy, polyfluoroalkyl, polyfluoroalkoxy, phenyl, 
nitro or cyano radicals, (c) a naphthyl radical, (d) a 
naphthyl radical substituted by one or more substituents selected from halogen atoms and alkyl, alkoxy, polyfluoroalkyl, polyfluoroalkoxy, 
phenyl, nitro or cyano radicals, (e) a 2-,3- or 4-pyridyl radical, (f) a 2-, 3- or 4-pyridiyl radical substituted by one or more substituents 
selected from halogen atoms and alkyl, alkoxy, polyfluoroalkyl, polyfluoroalkoxy, phenyl, nitro or cyano radicals, (g) a 2- or 3-furyl 
radical, (h) a 2- or 3-furyl radical substituted by one or several substituents selected from halogen atoms and alkyl, alkoxy, polyfluoroalkyl, 
polyfluoroalkoxy, phenyl, nitro or cyano radicals or a salt of such a compound. The invention concerns the novel compounds of formula 
(I) and their preparation. 

(57) Abrege* 

Medicaments contenant en tant que principe actif au moins un compose* de formule (I), dans laquelle Ri repr6sente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, R2 reprtsente (a) un radical phenyle, (b) un radical phenyle substitu6 par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene ct les radicaux alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, pqlyfluoroalcoxy, phdnyle, nitro ou cyano, 
(c) un radical naphtyle, (d) un radical naphtyle substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano, (e) un radical 2-, 3- ou 4-pyridyle, (f) un radical 2-, 3- ou 
4-pyridyle substitue* par un ou plusieurs substitants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, 
polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano, (g) un radical 2- ou 3-furyle, (h) un radical 2- ou 3-furyle substitue* par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano ou un sel 
d'un tel compose\ les composes de formule (I) nouveaux et leur preparation. 
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7H-IMIDAZO( 1 2- a)PYR AZTNE-8-ONE NMDA RECEPTOR ANTAGONISTS 



La presente invention concerne des medicaments contenant en tant 
que prihcipe act'rf au moins un compose de formule : 



ou un sel d'un te! compose, les composes de formule (I) nouveaux et leur 
preparation. 

La 6-phenyl-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one a ete decrite par D.D. 
DAVEY (J. Org. Chem., 52, 4379 (1987)) mais aucune propriete pharmacolo- 
gique n'est mentionnee pour ce compose. 

Dans la formule (I), 

Rl represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle et 

R2 represente (a) un radical phenyle, (b) un radical phenyle substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano, (c) 
un radical naphtyle, (d) un radical naphtyle substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano, (e) un 
radical 2-, 3- ou 4-pyridyle, (f) un radical 2-, 3- ou 4-pyridyle substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano, (g) 
un radical 2- ou 3-furyle, (h) un radical 2- ou 3-furyle substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano. 



[=1 




(i) 



Sauf mention contraire, dans les definitions qui precedent et celles 
qui suivent, les radicaux et portions alkyle, alcoxy contiennent 1 a 4 atomes 
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de carbone en chaine droite ou ramifiee et les atomes d'halogene sont le 
fluor, le chlore, le brome et I'iode. 

Les composes de formule (I) & Pexception de la 6-phenyl-7H-imida- 
zo[1 ,2-a]pyrazine-8-one sont nouveaux et en tant que tels font partie de Tin- 
5 vention. 

Les composes de formule (I) nouveaux peuvent etre prepares par 
desalkylation et desalification des derives de formule : 

Hal" 




(ID 



dans laquelle R-j et R2 ont les memes significations que dans la formule (I), 
10 alk represente un radical alkyle et Hal represente un atome d'halogene et, de 
preference, un atome de brome. 

Cette reaction s'effectue, de preference, en presence d'imidazole, & 
une temperature comprise entre 100 et 200°C. 

Les derives de formule (II) peuvent etre obtenus par action des deri- 
15 v6s de formule : 

Rl-CO-CH(R2)-Hal (III) 

dans laquelle R-| et R2 ont les memes significations que dans la formule (I) et 
Hal represente un atome d'halogene, sur un 1-alkylimidazole-2-carboxamide. 

Cette reaction s'effectue g6neralement au sein d'un solvant inerte tel 
20 que le dimethylformamide et I'acetonitrile, & une temperature comprise entre 
50 et150°C. 

Les 1-alkylimidazole-2-carboxamides peuvent etre obtenus par . 
adaptation ou application de la methode decrite par D. D, DAVEY, J. Org. 
Chem., 52, 4379 (1987). 
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Les d§riv6s de formule (III) sont commercialises ou peuvent etre ob- 
tenus par application ou adaptation des m6thodes d6crites par K. SCHANK, 
Chem. Ber., 102, 385 (1969); A. ARCORIA, J. Het. Chem., 12, 385 (1975), 
R.M. LAIRD et R.E. PARKER, J. Am. Chem. Soc.,83, 4277 (1961), J.N. 
5 CHATTERJEA, J. Indian Chem. Soc, 32, 265 (1 955) et J. Indian Chem. Soc., 
34, 347 (1957), K. YAMAGUCHI . et H. SHOJI., J. Pharm. Soc. Japan, 74, 
20 (1954), M. I. SHEVCHUK et A. V. DOMBROVSKII, Zh. Obshch. Khim., 33, 
1135 (1963), W. T. CALDWELL et G. C. SCHWEIKER, J. Am. Chem. Soc:, 
75, 5884 (1953), R. FUCHS, J. Am. Chem. Soc, 78, 5612 (1956), dans le 
1 0 brevet WO 91/09857 et dans les exemples. 

Les composes de formule (I) peuvent §tre purifies par les methodes 
connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou ex- 
traction. 

Les composes de formule (I) peuvent §tre 6ventueliement 
15 transformes en sels d'addition avec un acide mineral ou organique par action 
d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un alcool, une c6tone, un 
ether ou un solvant chlore. 

Ces sels font 6galement partie de Invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peu- 
20 vent fitre cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques tels 
que acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, 
m6thanesulfonate, is6thionate, theophyliinacetate, salicylate, methylene-bis- 
(3-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate. 

Les composes de formule (I) presentent des proprietes 
25 pharmacologiques interessantes. Ce sont des antagonistes non comp§titifs 
du r6cepteur N-m6thyl-D-aspartate (NMDA) et, plus particulierement, ce sont 
des ligands pour les sites modulateurs de la glycine du recepteur NMDA. 

Par ailleurs, certains composes de formule (I) et, en particulier, ceux 
pour lesquels R<| repr6sente un atome d'hydrog§ne ou un radical ph6nyle et 
30 R2 repr6sente un radical ph6nyle, 4-chlorophenyle, 4-phenylphenyle, 
3,4-dichloroph6nyle, 2-, 3- ou 4-pyridyle ou 2- ou 3-furyle sont egalement des 
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antagonistes du recepteur de I'acide a-amino-3-hydroxy-5-m6thyl-8- 
isoxazolepropionique (AMPA), connu aussi sous le norn de recepteur du 
quisqualate. 

Ces composes sont done utiles pour traiter ou prevenir toutes les is- 
5 ch§mies (telles I'ischemie focale ou globale) consecutives & des accidents 
vasculaires cerebraux, un arret cardiaque, une hypotension arterielie, une 
paralysie cerebrale, une intervention chirurgicale cardiaque ou pulmonaire ou 
une hypoglyc6mie s§v6re. lis sont §galement utiles dans le traitement des 
effets dus a une anoxie, qu'elle soit perinatale ou consecutive & une noyade, 

10 une suffocation, un empoisonnement au CO ou & des lesions cerebro- 
spinal. Ces composes peuvent 6galement etre utilises pour traiter ou pre- 
venir revolution de maladies neurodegeneratives, de la choree d'HUNTING- 
TON, de la maladie d'ALZHEIMER, de la demence senile, de la sclerose 
laterale amyotrophique, de Tatrophie olivo-pontoc6r6belleuse et de la 

15 maladie de PARKINSON. Ces composes peuvent aussi §tre utilises vis-a-vis 
des manifestations epileptogenes et/ou convulsives, pour le traitement des 
traumatismes cerebraux ou sptnaux, pour combattre un empoisonnement du 
& des toxines agonistes des recepteurs glutamatergiques, de I'anxtete 
(KEHNE et coll., Eur. J. Pharmacol., 193, 283 (1991), de la depression 

20 (TRULLAS et coll.,Eur. J. Pharmacol., 185, 1 (1990), de la schizophr6nie 
(REYNOLDS, TIPS, 13, 116 (1992), en tant qu'analg6siques (DICKENSON 
et coll., Neurosc. Letters, 121, 263 (1991), antianorexiques (SORRELS et 
coll., Brain Res., 572, 265 (1992), antimigraineux, antiemStiques et pour 
traiter les empoisonnements par des neurotoxines ou d'autres substances 

25 agonistes du recepteur NMDA, ainsi que les troubles neurologiques associes 
aux maladies virales telles que le sida (UPTON et coll., Neuron, 7, 111 
(1991)), la rage, la rougeole et le t6tanos (BAGETTA et coll., Br. J. 
Pharmacol., 101, 776 (1990). Ces composes sont aussi utiles pour la pre- 
vention des symptomes d'abstinence aux drogues et & I'alcool et de I'inhibi- 

30 tion de I'accoutumance et de la d&pendance aux opiac6s. 

L'affinite des composes de formule (I) pour le site glycine lie au re- 
cepteur NMDA a 6t6 d§termin6e en Studiant I'antagonisme de la fixation 
specifique du [ 3 H]-DCKA sur des membranes de cortex cerebral de rat selon 
la methode d6crite par T. CANTON et coll., J. Pharm. Pharmacol., 44, 812 
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(1992). Le [ 3 H]-DCKA (20nM) est mis a incuber en presence de 0,1 mg de 
proteines a 4°C pendant 30 minutes dans du tampon HEPES 50 mM, pH7,5. 
La fixation non specif ique est determinee en presence de glycine 1mM. La 
radioactivite liee est separee par filtration sur filtres Whatman GF/B. Uactivite 
5 inhibitrice de ces produits est generalement inferieure ou egale a 100 ^M. 

L'affinite des composes de formule (I) vis-a-vis du recepteur AMPA a 
ete determinee en etudiant I'antagonisme de la fixation specifique du [ 3 H]- 
AMPA sur des membranes de cortex cerebral de rat (HONOR E et coll., Neu- 
roscience letters, 54, 27 (1985)). Le [ 3 H]-AMPA est mis a incuber en pre- 
10 sence de 0,2 mg de proteines a 4°C pendant 30 minutes dans du tampon 
KH2PO4 10mM, KSCN 100mM, pH7,5. La fixation non specifique est deter- 
minee en presence de L-glutamate 1mM. La radioactivite liee est separee 
par filtration sur filtres PHARMACIA (Printed Filtermate A). L'activite inhibi- 
trice de ces produits est generalement inferieure a 100 pM. 

15 Les composes de formule (0 presentent une toxicite faible. Leur 

DL50 est sup§rieure a 50 mg/kg par voie IP chez la souris. 

Les composes de formule (I) preferes sont les suivants : 

- 6-phenyl-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 6-(4-chlorophenyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 
20 - 6-(2-pyridyl)-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one, 

- 6-(2-furyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 5-methyl-6-phenyl-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one 

- 6-(3,4-dichlorophenyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one. 

- 5,6-diphenyl-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one. 

25 Les exemples suivants illustrent I'invention. 
EXEMPLE 1 

Une solution agitee et maintenue sous atmosphere d'azote de 4,5 g de bro- 
mure de l-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a]pyrazinium dans 
24 g d'imidazole est chauffee pendant 20 heures a 175°C, refroidie a 100°C 
30 puis versee sur 180 g d'un melange d'eau et de glace (50-50 en poids). Le 
solide est separe par filtration, lave 2fois avec 60 cm 3 au total d'eau distillee 
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et s6ch§ sous pression r&duite. Le produit obtenu (2,8 g) est dissous dans 
150 cm 3 d'&thanol bouillant et la solution, additionn6e de noir decolorant, est 
filtr6e & chaud, refroidie et conserv6e pendant 1 heure a une temperature 
voisine de 5°C. Les cristaux sont s6par6s par filtration, laves avec 10 cm 3 
5 d'6thanol glace et sech6s sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) & 50°C. 
On obtient ainsi 1,6 g de 6-phenyl-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant 
k 264°C. Spectre de R.M.N.: [300 MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 6 en ppm] : 7,52 (mt, 
3H : -H en 3, -id en 4 et -H en 5 du phenyl); 7,54 et 7,86 (2s larges, 1H 
chacun : -H de (Imidazole); 7,71 (d large, J=8 Hz, 2H : -H en 2 et -H en 6 du 
10 phenyl); 7,92 (s, 1H : =CH-N); 1 1 ,53 (mf, 1H: -CONH-). 

Le bromure de 1-m6thyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazi- 
nium peut etre prepare de la fagon suivante : une solution agitee de 3,9 g de 
2-bromoac6tophenone et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 
60 cm 3 d'acStonitrile est maintenue a I'ebullition pendant 20 heures et re- 
15 froidie k 15°C. Les cristaux sont separes par filtration, laves avec de T6ther 
6thylique et seches sous pression r6duite. On obtient ainsi 4,5 g de bromure 
de 1 -m6thyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a] pyrazinium. 

Le 1-m6thylimidazole-2-carboxamide peut etre pr6par6 comme d6crit par D. 
D. DAVEY , J. Org. Chem., 52, 4379 (1987). 

20 EXEMPLE 2 

On opere comme & I'exemple 1 mais a partir de 4,5 g de bromure de 
6-(3-chlorophenyl)-1 -methyl-8-oxo-7,8-dihydroHmidazo[1 ,2-a]pyrazinium et 
de 20 g d'imidazole. Le produit brut (2,8 g) est dissous dans 350 cm 3 de 
methanol bouillant et la solution, additionnee de noir decolorant, est filtr6e & 

25 chaud. Le filtre est Iav6 2 fois avec 150 cm 3 au total de methanol bouillant, 
puis le filtrat et le lavage sont r6unis, concentres sous pression reduite 
(15 mm Hg; 2 kPa) & 40°C de fagon a ramener leur volume & 50 cm 3 et 
conserves pendant 16 heures a une temperature voisine de 5°C. Les cristaux 
sont s6par6s par filtration, laves 2 fois avec 20 cm 3 au total de methanol 

30 glace et sech6s sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 60°C. On 
obtient ainsi 1,8 g de 6-(3-chlorophenyl)-7H-imidazo[1,2-a] pyrazine-8-one 
fondant & 292°C (decomposition). Spectre de R.M.N.: [300 MHz; (CDg^SO 
d6; 6 en ppm] : 7,52 (mt, 2H : -hi en 4 et -Jd en 5 du phenyl); 7,54 et 7,85 (2s 
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larges, 1H chacun : -hi de I'imidazole); 7,68 (d large, J=8 Hz, 1H: -id en 6 du 
phenyl); 7,82 (s large, 1 H : -hi en 2 du phenyl); 8,01 (s, 1 H : =CM-N); 1 1 .60 (mf, 1 H : 
-CONM-). 

Le bromure de 6-(3-chlorophenyl)-1-methyl-8-oxo-7,8-dihydro-imi- 
5 dazo[1 ,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la 
preparation du bromure de 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1 ,2-a]pyrazinium mais a partir de 5,2 g de 2-bromo-3'-chloroaceto- 
phenone a 85% et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 
d'acetonitrile. On obtient ainsi 4,5 g de bromure de 6-(3-chlorophenyl)-1- 
10 methyl-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a] pyrazinium. 

La 2-bromo-3'-chloroacetophenone peut etre preparee comme decrit par .R. 
M. LAIRD et R. E. PARKER, J. Am. Chem. Soc.,83, 4277 (1961). 

EXEMPLE 3 

On opere comme a I'exemple 1 mais a partir de 5 g de bromure de 6-(4- 
15 chlorophenyD-l-methyl-S-oxo^.S-dihydro-imidazotl^-alpyrazinium et de 
24 g d'imidazole. Le produit brut (4,4 g) est recristallise dans 500 cm 3 de 
methanol et on obtient ainsi 1,7 g de 6-(4-chlorophenyl)-7H-imi- 
dazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one fondant a 300°C (decomposition). Spectre de 
R.M.N.: (200 MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 8 en ppm) :7,53 et 7,83 (2d, J=1 Hz, 1H 
20 chacun : -hi de Timidazole); 7,60 (d, J=8 Hz, 2H : -H en 3 et -Jd en 5 du 
phenyl); 7,75 (d, J=8 Hz, 2H : -id en 2 et -hi en 6 du phenyl); 7,97 (s, 1H: 
=CH-N); 1 1.60 (mf, 1H: -CONM-). 

Le bromure de 6-(4-chlorophenyl)-1-methyl-8-oxo-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1 ,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la 
25 preparation du bromure de 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1,2-a]pyrazinium mais a partir de 4,5 g de 2-bromo- 
4'-chloroacetophenone et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 
60 cm 3 d'acetonitrile. On obtient ainsi 4,6 g de bromure de 
6-(4-chlorophenyl)-1 -methyl-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium. 

30 EXEMPLE 4 
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On opere comme a I'exemple 1 mais a partir de 3,3 g de bromure de 
1 -methyl-6-(2-methylphenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium et 
de 16 g d'imidazole. Le produit brut (3,2 g) est recristallise dans 25 cm 3 de 
methanol et on obtient ainsi 1,15 g de 6-(2-methylphenyl)-7H- 
5 imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one fondant a 250°C. Spectre de R.M.N.: (200 
MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 6 en ppm) : 2,33 (s, 3H: -CHg); de 7,25 a 7,45 (mt, 4H : 
-M aromatiques); 7,50 (s, 1H : =CM-N); 7,52 et 7,82 (2d, J=1 Hz, 1 H chacun : 
-M de I'imidazole); 1 1 ,39 (mf, 1 H : -CONJd-). 

Le bromure de 1-methyl-6-(2-methylphenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imi- 
10 dazo[1 ,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la 
preparation du bromure de 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imi- 
dazp[1 ,2-a]pyrazinium mais a partir de 4,5 g de 2-bromo-2'-methylaceto- 
phenone et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 
d'acetonitrile. On obtient ainsi 1,5 g de bromure de 1-methyl-6-(2-methyl- 
1 5 phenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium. 

La 2-bromo-2'-methylacetophenone peut etre preparee comme decrit par 
J.N. CHATTERJEA, J. Indian Chem. Soc, 32, 265 (1955). 

EXEMPLE 5 

On opere comme a I'exemple 1 mais a partir de 3,3 g de bromure de 
20 1 -methyl-6-(3-m§thylphenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium et 
de 15 g d'imidazole. Le produit brut (2,1 g) est recristallise dans 135 cm 3 de 
methanol et on obtient ainsi 1,2 g de 6-(3-methylphenyl)-7H- 
imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one tondant a 287°C (decomposition). Spectre de 
R.M.N.: (300 MHz; (CD^SO d6; 6 en ppm) : 2,36 (s, 3H : -CUg); 7,27 (d, J=8 Hz, 
25 1H : -Jd en 4 du phenyl); 7,36 (t, J=8 Hz, 1 H : -M en 5 du phenyl); 7,50 (d, J=8 Hz, 
1H : -id en 6 du phenyl); 7,53 et 7,78 (2s larges, 1H chacun : -Jd de I'imidazole); 
7,55 (s large, 1H : -JH en 2 du phenyl); 7,90 (s, 1H : =CJd-N); 11,60 (mf, 1H : 
-CONJd-). 

Le bromure de 1-methyl-6-(3-methylphenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imi- 
30 dazo[1,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la 
preparation du bromure de 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1 ,2-a]pyrazinium mais a partir de 4,3 g de 2-bromo-3'-methylaceto- 
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phSnone et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 
d'acetonitrile. On obtient ainsi 4,3 g de bromure de 1 -methyl-6-(3-methyl- 
phenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a]pyrazinium. 

La 2-bromo-3'-methylacetophenone peut §tre prepare comme decrit par J. N. 
5 CHATTERJEA , J. Indian Chem. Soc, 34, 347 (1957). 

EXEMPLE 6 

On opere comme a I'exemple 1 mais a partir de 3,9 g de bromure de 
1-methyl-6-(4-methylphenyl)-8-oxo-7 l 8-dihydro-imida2o[1,2-a]pyrazinium et 

de 18 g d'imidazole. Le produit brut (3 g) est dissous dans 700 cm 3 de me- 
thanol bouillant et la solution, additionnee de noir decolorant, est filtree a 
chaud. Le filtre est lave avec 50 cm 3 de methanol bouillant, puis le filtrat et le 
lavage sont reunis, concentres sous pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa) a 
40°C de facon a ramener leur volume a 50 cm 3 et conserves pendant 
60 heures a une temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont s6pares par 
filtration, laves avec 5 cm 3 de methanol glace et seches sous pression 
reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 60°C. On obtient ainsi 1,75 g de 6-(4-methyl- 
phenyl)-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a 330°C (sublimation). 
Spectre de R.M.N.: (300 MHz; (CDg) 2 SO d6; 6 en ppm) : 2,36 (s, 3H : -CH 3 ); 
7,34 (d,' J=8 Hz, 2H : -Jd en 3 et -H en 5 du phenyl); 7,54 et 7,85 (2d, J=1 Hz, 
1H chacun : -Jd de I'imidazole); 7,62 (d, J=8 Hz, 2H : -id en 2 et -id en 6 du 
phenyl); 7,88 (s, 1H : =CJd-N); 1 1,50 (mf, 1H : -CONH-). 

Le bromure de 1-methyl-6-(4-methylphenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la 
preparation du bromure de 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imi- 
25 dazo[1,2-a]pyrazinium mais a partir de 4,1 g de 2-bromo-4'-m6thylaceto- 
ph§none et de 2 g de 1 -methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 
d'acetonitrile. On obtient ainsi 3,9 g de bromure de 1-m6thyl-6-(4-methyl- 
phenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a]pyrazinium. 

La 2-bromo-4'-methylacetophenone peut etre preparee comme decrit. par K. 
30 YAMAGUCHI . et H. SHOJI., J. Pharm. Soc. Japan, 74, 20 (1954). 
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On opere comme & I'exemple 1 mais a partir de 5,1 g de bromure de 
1-m6thyl-6-(3-nltroph6nyl)-8-oxo-7 l 8-dihydro-imida2o[1 ,2-a]pyrazinium et de 
24 g d'imidazole. 1,4 g de produit brut (sur les 3,2 g obtenus au total) est 
chromatographic sur 84 g de gel de silice neutre (0,020-0,045 mm) contenus 
5 dans une coionne de 3,1 cm de diametre en 6luant sous pression par un 
melange d'acetate d'ethyle et de methanol (90-10 en volumes) et en re- 
cueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 35 a 85 sont concentrees a 
sec sous pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa) a 50°C. Le produit obtenu 
(0,6 g) est dissous dans 5 cm 3 de dim6thylformamide bouillant et la solution, 

10 additionnSe de noir decolorant, est filtree & chaud, refroidie et conserve 
pendant 16 heures & une temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont s6- 
pares par filtration, Iav6s avec du dim6thylformamide glac6 et avec de 
I'fethanol glace puis seches sous pression r£duite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 
60°C. On obtient ainsi 0,15 g de 6-(3-nitroph6nyl)-7H-imida2o[1,2-a]pyrazine- 

15 8-one fondant & 350°C (sublimation). Spectre de R.M.N.: (300 MHz; 
(CD 3 ) 2 SO d6; 6 en ppm) : 7,57 et 7,89 (2s larges, 1H chacun : -H de 
imidazole); 7,85 (t, J=8,5 Hz, 1H : -H en 5 du phenyl); 8,13 (s,1H : =CH-N); 
8,17 (d large, J=8,5 Hz, 1H : -Men 6 du phenyl); 8,34 (d large, J=8,5 Hz, 1H 
: -hi en 4 du phenyl); 8,60 (s large, 1 H : -H en 2 du phenyl); 1 1 ,80 (mf , 1 H : 

20 -CONH-). 

Le bromure de 1 -m6thyl-6-(3-nitrophenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la 
preparation du bromure de 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1,2-a]pyrazinium mais a partir de 4,5 g de 2-bromo-3'-nitroaceto- 
25 ph6none et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 
d'acStonitrile. On obtient ainsi 5,1 g de bromure de 1-methyl-6-(3- 
nitrophenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a]pyrazinium. 

La 2-bromo-3'-nitroac6tophenone peut etre prepar6e comme d§crit par M. I. 
SHEVCHUK et A. V. DOMBROVSKII, Zh. Obshch. Khim., 33, 1 135 (1963). 

30 EXEMPLE 8 

On op6re comme a I'exemple 1 mais & partir de 6 g de bromure de 1-m6thyl- 
6-(4-nitrophenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium et de 24 g 
d'imidazole. Le produit brut (4,5 g) est recristallis6 dans 50 cm 3 de 
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dimethylformamide et on obtient ainsi 0,96 g de 6-(4-nitrophenyl)-7H- 
imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a 400°C (decomposition). Spectre de 
R.M.N.: (300 MHz; (CDg) 2 SO d6; 6 en ppm) : 7,58 et 7,90 (2s larges, 1H 
chacun : -11 de Timidazole); 8,02 (d, J=8,5 Hz, 2H : -H en 2 et -H en 6 du 
5 phenyl); 8,15 (s, 1H : =CH-N); 8,38 (d, J=8,5 Hz, 2H : -H en 3 et -h en 5 du 
phenyl); 11,80 (ml, 1H : -CONU-). 

Le bromure de 1-methyl-6-(4-nitrophenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imida- 
zo[1 ,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la pre- 
paration du bromure de 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imida- 
10 zo[1 ,2-a]pyrazinium mais a partir de 4,6 g de 2-bromo-4'-nitroacetophenone 
et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 d'acetonitrile. 
On obtient ainsi 6 g de bromure de 1-methyl-6-(4-nitrophenyl)-8-oxo-7,8- 
dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium. 

La 2-bromo-4'-nitroacetophenone peut etre preparee comme decrit par M. I. 
15 SHEVCHUK et A. V. DOMBROVSKll, Zh. Obshch. Khim., 33, 1135 (1963). 

EXEMPLE 9 

2,6 g de brome sont ajoutes goutte a goutte en 5 minutes a une temperature 
voisine de 25°C a une solution de 2,3 g de 3'-cyanoacetophenone dans 40 
cm 3 de chloroforme. Le melange est agite pendant 20 minutes a la meme 

20 temperature puis concentre a sec sous pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa) a 
40°C. Le produit obtenu (5,6 g) est additionne de 75 cm 3 d'acetonitrile et de 
2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide puis le melange est agite a 
I'ebullition pendant 24 heures. Apres refroidissement a 20°C, les cristaux 
sont separes par filtration, laves successivement avec 15 cm 3 d'acetonitrile, 

25 15 cm 3 d'ether ethylique et seches sous pression reduite (15 mm Hg; 2 kPa) 
a 60°C. Le produit obtenu (3,9 g) est chauffe pendant 24 heures a 175°C 
dans 24 g d'imidazole et le melange, refroidi a 100°C, est verse sur un me- 
lage de 75 g de glace et de 75 g d'eau distillee. L'insoluble est separe par 
filtration, lave avec 50 cm 3 d'eau distillee et seche sous pression reduite. Le 

30 produit obtenu (1 ,65 g) est chromatographies sur 96 g de gel de silice neutre 
(0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne de 3,3 cm de diametre en 
eluant sous pression par un melange de dichloromethane et de methanol 
(93-7 en volumes) et en recueillant 3 fractions successivement de 100 cm 3 . 
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150 cm 3 et 1850 cm 3 . La dernidre fraction est concentres & sec sous 
pression r6duite (15 mm Hg; 2 kPa) k 50°C. Le produit obtenu (0,9 g) est 
dissous dans 30 cm 3 de dimethylformamide bouillante et la solution, 
additionnee de noir decolorant, est filtree & chaud, refroidie et conservee 
5 pendant 16 heures & une temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont 
s&pares par filtration, laves successivement avec 5 cm 3 de 
dimethylformamide glac6e, 2 fois avec 20 cm 3 au total d'eau distillee et avec 
10 cm 3 d^thanol et s6ch§s sous pression r6duite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 
60°C. On obtient ainsi 0,65 g de 6-(3-cyanophenyl)-7H-imi- 
10 dazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant & 335°C (decomposition). Spectre de 
R.M.N.: (200 MHz; (CD^SO d6; d en ppm) : 7,54 et 7,83 (2s larges, 1H 
chacun : -hi de I'imidazole); 7,72 (t, J=8 Hz, 1H : -H en 5 du phenyl); 7,94 et 
8,03 (2d larges, J=8,5 Hz, 1H chacun : -H en 4 et -H en 6 du phenyl); 8,05 (s, 
1H :=CH-N); 8,23 (s large, 1H : -H en 2du phenyl); 11,60 (mf, 1H : -CONH-), 

15 EXEMPLE 10 

Une solution agitee de 4,3 g de 2-bromo-4'-cyanoac6tophenone et de 2 g 
de 1-m6thylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 d*ac6tonitrile est 
maintenue a febullition pendant 6 heures et refroidie & 15°C. Les cristaux 
sont separes par filtration, laves avec 15 cm 3 d'acetonitriie et sGches sous 

20 pression reduite. Le produit obtenu (4,9 g) est chauffe pendant 20 heures & 
175°C dans 25 g d'imidazole et le melange refroidi a 100°C est vers6 sur 150 
g d'un m6lange d'eau et de glace (50-50 en poids). Le solide est separ6 par 
filtration, lave avec 15 cm 3 d'eau distillee et sechS sous pression reduite. Le 
produit obtenu (4,2 g ) est dissous dans 60 cm 3 de dimethylformamide 

25 bouillant et la solution, additionn6e de noir decolorant, est filtree a chaud, 
refroidie et conservee pendant 16 heures a une temperature voisine de 5°C. 
Les cristaux sont separes par filtration, laves successivement avec 10 cm 3 
de dimethylformamide glacee, 2 fois avec 20 cm 3 au total d'eau distillee puis 
avec 10 cm 3 d'6thanol glace et seches sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 

30 kPa) a 80°C. On obtient ainsi 1,45 g de 6-(4-cyanophenyl)-7H-imidazo[1,2- 
a]pyrazine-8-one fondant a 356°C (decomposition). Spectre de R.M.N. : (200 
MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 8 en ppm) : 7,54 et 7,84 (2d, J=1 Hz, 1 H chacun : -H de 
I'imidazole); 7,90 et 8,00 (2d, J=8,5 Hz, 2H chacun : -H aromatiques); 8,08 (s, 
1H : =CH-N); 11,67 (mf, 1H : -CONH-). 
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EXEMPLE 1 1 

On opere comme a I'exemple 1 mais a partir de 8,9 g de bromure de 1-me- 
thyl-8-oxo-6-(4-trifluorom6thylphenyl)-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a]pyrazinium 
et de 40 g d'imidazole. Le' produit brut (5 g) est dissous dans 170 cm 3 
5 d'ethanol bouillant et la solution, additionnee de noir decolorant, est filtree a 
chaud et conservee pendant 16 heures a une temperature voisine de 5°C. 
Les cristaux sont separes par filtration, laves avec 25 cm 3 d'un melange 
d'eau et de methanol (50-50 en volumes) et seches sous pression reduite 
(1 mm Hg; 0,13 kPa) a 70°C. On obtient ainsi 3 g de 6-(4-trifluorome- 
10 thylphenyl)-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a 290°C. Spectre de 
R.M.N.: (200 MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 6 en ppm) : 7,54 et 7,84 (2d, J=1 Hz, 1H 
chacun : -M de I'imidazole); 7,90 et 8,00 (2d, J=8,5 Hz, 2H chacun : -H 
aromatiques); 8,08 (s, 1H : =Cid-N); 11,67 (mf, 1H : -CONH-). 

Le bromure de 1-methyl-8-oxo-6-(4-trifluoromethylphenyl)-7,8-dihydro-imi- 
15 dazo[1 ,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la prepa- 
ration du bromure de 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1,2-a]pyrazinium mais a partir de 10,2 g de 2-bromo-4'-trifluorome- 
thylacetophenone a 80% et de 3,2 g de 1-methyiimidazole-2-carboxamide 
dans 100 cm 3 d'acetonitrile. On obtient ainsi 8,9 g de bromure de 1-methyl- 
20 8-oxo-6-(4-trifluorom§thylphenyl)-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a]pyrazinium. 

La 2-bromo-4'-trifluoromethylacetophenone peut etre preparee comme decrit 
par W. T. CALDWELL et G. C. SCHWEIKER, J. Am. Chem. Soc, 75, 5884 
(1953). 

EXEMPLE 12 

25 On opere comme a I'exemple 1 mais a partir de 1,9 g de bromure de 1-me- 
thyl-8-oxo-6-(4-trifluoromethoxyphenyl)-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a]pyrazinium 
et de 9 g d'imidazole. Le produit brut (1,15 g) est chromatographi§ sur 60 g 
de gel de silice neutre (0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne de 
2,9 cm de diametre en eluant sous pression par un melange de dichloro- 

30 methane et de methanol (93-7 en volumes) et en recueillant des fractions de 
15 cm 3 . Les fractions 12 a 24 sont concentrees a sec sous pression reduite 
(15 mm Hg; 2 kPa) a 50°C. Le produit obtenu (0,5 g) est dissous dans 
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15 cm 3 d'isopropanol bouillant et la solution, additionnSe de noir decolorant, 
est filtrde & chaud. Le filtre est lave avec 5 cm 3 d'isopropanol bouillant, puis 
le filtrat et le lavage sont r6unis, concentres sous pression reduite 
(15 mm Hg; 2 kPa) & 40°C de fagon & ramener leur volume & 5 cm 3 et 
5 conserves pendant 1 6 heures a une temperature voisine de 5°C. Les cristaux 
sont s6pares par filtration, laves avec 2 cm 3 d'isopropanol glace et seches 
sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 60°C. On obtient ainsi 0,44 g de 
6-(4-trifluoromethoxyphenyi)-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one londant a 
235°C. Spectre de R.M.N/:"(200 MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 6 en ppm) : 7,51 (d, J=8 
1 0 Hz, 2H : -H en 3 et -H en 5 du phenyl); 7,52 et 7,83 (2d, J=1 Hz, 1 H chacun : 
-H de I'imidazole); 7,79 (d, J=8 Hz, 2H : -Jd en 2 et -H en 6 du phenyl); 7,92 
(s, 1H : =CH-N); 11,60 (mf, 1H : -CONH-). 

Le bromure de 1-methyl-8-oxo-6-(4-trifluoromethoxyphenyl)-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme & I'exemple 1 pour la pr6pa- 
15 ration du bromure de . 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1,2-a]pyrazinium mais k partir de 2 g de 2-bromo-4 , -trifluorome- 
thoxyac6toph6none et de 0,75 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 
25 cm 3 d'acetonitrile. On obtient ainsi 1,9 g de bromure de 1 -methyl-8-oxo- 
6-(4-trifluoromethoxyphenyl)-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a]pyrazinium. 

20 EXEMPLE 13 

On opere comme & I'exemple 1 mais & partir de 5,4 g de bromure de 

1 -m6thyl-6-(4-m6thoxyphenyl)-8-oxo-7 l 8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium et 
de 24 g d'imidazole. Le produit brut (3,9 g) est chromatographie sur 135 g de 
gel de silice neutre (0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne de 3,6 cm 

25 de diametre en eiuant sous pression par un melange de dichlorom6thane et 
de methanol (93-7 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les 
fractions 25 k 150 sont concentres & sec sous pression reduite (15 mm Hg; 

2 kPa) & 50°C. Le produit obtenu (0,5 g) est dissous dans 75 cm 3 de 
methanol bouillant et la solution, additionnee de noir decolorant, est f iltree & 

30 chaud. Le filtre est lave avec 10 cm 3 de methanol bouillant, puis le filtrat et le 
lavage sont r6unis, concentres sous pression r6duite (15 mm Hg; 2 kPa) & 
40°C de fagon a ramener leur volume a 10 cm 3 et conserves pendant 16 
heures & une temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont separes par 



WO 95/12594 



PCT/FR94/01268 



15 

filtration, laves avec 5 cm 3 de methanol glace et seches sous pression 
reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 60°C. On obtient ainsi 0,38 g de 6-(4- 
methoxyphenyl)-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a 288°C 
(decomposition). Spectre de R.M.N.: (200 MHz; (CDg) 2 SO d6; 6 en ppm) : 
5 3,80 (s, 3H : -OCH 3 ); 7,05 (d, J=8,5 Hz, 2H : -H en 3 et -Jd en 5 du phenyl); 
7,52 et 7,80 (2d, J=1 Hz, 1H chacun : -M de I'imidazole); 7,62 (d, J=8,5 Hz, 
2H : -M en 2 et -H en 6 du phenyl); 7,79 (s, 1H : =CH-N); 11,40 (mf, 1H : 
-CONM-). 

Le bromure de 1-methyl-6-(4-methoxyphenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imi- 
1 0 dazo[1 ,2-a]pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la prepa- 
ration du bromure de 1-methyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imi- 
dazo[1,2-a]pyrazinium mais a partir de 4,5 g de 2-bromo-4'-methoxyace- 
tophenone et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 
d'acetonitrile. On obtient ainsi 5,4 g de bromure de 1-methyl-6-(4-me- 
15 thoxyphenyl)-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium. 

EXEMPLE 14 

Une solution agitee de 5,7 g de 2-bromo-2',4'-dichloroacetophenone a 90% 
et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 d'acetonitrile est 
maintenue a Ebullition pendant 20 heures et refroidie a 15°C. Les cristaux 

20 sont separes par filtration, laves avec de Tether ethyiique et seches sous 
pression reduite. Le produit obtenu (4,9 g) est chauffe pendant 24 heures a 
175°C dans 24 g d'imidazole et le melange, refroidi a 100°C, est verse sur un 
melange de 75 g de glace et de 75 g d'eau distillee. L'insoluble est separe 
par filtration, lave 2 fois avec 20 cm 3 au total d'eau distillee et seche sous 

25 pression reduite. Le produit obtenu (3,8 g) est dissous dans 300 cm 3 
d'isopropanol bouillant et la solution, additionnee de noir decolorant, est 
filtree a chaud. Le filtrat est concentre sous pression reduite (15 mm Hg; 
2 kPa) a 40°C de fagon a ramener le volume a 75 cm 3 et conserve pendant 
16 heures a une temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont separes par 

30 filtration, laves avec 5 cm 3 d'isopropanol glace et seches sous pression 
reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 60°C. On obtient ainsi 2 g de 6-(2,4-di- 
chlorophenyl)-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a 256°C. Spectre de 
R.M.N.: (300 MHz; (CD^-SO d6; 5 en ppm) : 7,53 et 7,90 (2s, 1H chacun : 
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-Jd de I'imidazole); 7,60 (dd, J=8,5 et 1 Hz, 1H : -Jd en 5 du phenyl); 7,67 (d, 
J=8,5 Hz, 1 H : -Jd en 6 du phenyl); 7,68 (s, 1 H : =CJd-N); 7,88 (d, J=1 Hz, 1 H : 
-Jd en 3 du phenyl); 1 1 ,52 (mf, 1H : -CONJd-). 

La 2-bromo-2',4'-dichloroacetophenone peut etre preparee comme decrit 
5 dans le brevet WO 91/09857. 

EXEMPLE 15 

Line solution agitee de 5,3 g de 2-bromo-3',4'-dichloroacetophenone a 95% 
et de 2 g de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 d'acetonitrile est 
maintenue a I'ebullition pendant 20 heures et refroidie a 15°C. Les cristaux 

10 sont separes par filtration, laves avec de Tether ethylique et seches sous 
pression reduite. Le produit obtenu (4,3 g) est chauffe pendant 24 heures a 
175°C dans 24 g d'imidazole et le melange, refroidi a 100°C, est verse sur un 
melange de 75 g de glace et de 75 g d'eau distillee. L'insoluble apparu est 
separe par filtration, lave 2 fois avec 20 cm 3 au total d'eau distillee et seche 

15 sous pression reduite. Le produit obtenu (2,8 g) est dissous dans 250 cm 3 de 
methanol bouiliant et la solution, additionnee de noir decolorant, est filtree a 
chaud et conservee pendant 16 heures a une temperature voisine de 5°C. 
Les cristaux sont separes par filtration, laves avec 5 cm 3 de methanol glace 
et seches sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 60°C. On obtient 

20 ainsi 0,97 g de 6-(3,4-dichlorophenyl)-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one 
fondant a 315°C. Spectre de R.M.N.: (300 MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 6 en ppm) : 
7,55 et 7,82 (2d, J=1 Hz, 1H chacun : -Jd de I'imidazole); 7,70 (dd, J=8,5 et 
2,5 Hz, 1 H : -id en 6 du phenyl); 7,77 (d, J=8,5 Hz, 1 H : -id en 5 du phenyl); 
7,99 (s, 1H : =Cid-N); 8,01 (d, J=2,5 Hz, 1H : -id en 2 du phenyl); 11,52 (mf, 

25 1H: -CONJd-). 

La 2-bromo-3',4'-dichloroacetophenone peut etre preparee comme decrit par 
R. FUCHS, J. Am. Chem. Soc, 78, 5612 (1956). 

EXEMPLE 16 

Une solution agitee de 4,75 g de 2-bromo-2'-acetonaphtone et de 2 g de 
30 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 d'acetonitrile est maintenue a 
I'ebullition pendant 48 heures et refroidie a 15°C. Les cristaux sont separes 
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par filtration, laves avec de I'ether ethylique et seches sous pression rSduite. 
Le produit obtenu (5,45 g) est chauffe pendant 24 heures a 175°C dans 24 g 
d'imidazole et le melange, refroidi a 100°C, est verse sur un melange de 75 g 
de glace et de 75 g d'eau distillee. L'insoluble est separe par filtration, lave 

5 avec 50 cm 3 d'eau distillee et seche sous pression reduite. Le produit obtenu 
(5 g) est dissous dans 25 cm 3 de dimethylformamide bouillant et la solution, 
additionnee de noir decolorant, est filtree a chaud. Le filtre est lave 2 fois 
avec 20 cm 3 au total de dimethylformamide bouillant puis le tiltrat et le 
lavage sont reunis et conserves pendant 16 heures a une temperature 

1 0 voisine de 5°C. Les cristaux sont separes par filtration, laves successivement 
avec 10 cm 3 de dimethylformamide glace, avec 10 cm 3 d'eau distillee et 
avec 10 cm 3 d'ethanol glac6 et seches sous pression reduite (1 mm Hg; 
0,13 kPa) a 60°C. On obtient ainsi 2,4 g de 6-(2-naphtyl)-7H- 
imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one fondant a 297°C (decomposition). Spectre de 

15 R.M.N.: (300 MHz; (CDg^SO d6; 6 en ppm) : 7.55 et 7,90 (2s larges, 1H 
chacun : -H de I'imidazole); 7,60 et 8,00 (2mt, 2H chacun : -Ji en 5, -H en 6 - 
-id en 7 et -JH en 8 du naphtyl); 7,82 (dd, J=8,5 et 1 Hz, 1H : -H en 3 du 
naphtyl); 8,05 (d, J=8,5 Hz, 1H : -M en 4 du naphtyl); 8,09 (s, 1H : =CJH-N); 
8,32 (d, J=1 Hz, 1H : -Men 1 du naphtyl); 11,65 (mf, 1H : -CONH-). 

20 EXEMPLE 17 

Une solution agitee et maintenue sous atmosphere d'azote de 11,6 g de 
bromure de 1 -methyl-8-oxo-6-(2-pyridyl)-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyra 
zinium dans 55 g d'imidazole est chauffee pendant 6 heures a 175°C, 
refroidie a 95°C, additionnee de 50 cm 3 d'ethanol, refroidie a une tempera- 

25 ture voisine de 20°C puis additionnee de 50 cm 3 d'ac6tone. Le solide est 
s6pare par filtration, lave a I'acetone et seche sous pression reduite. Le 
produit obtenu (5,6 g ) est mis en suspension dans 1200 cm 3 d'eau distillee 
bouillante et le melange, additionne de noir decolorant, est filtre a chaud puis 
le filtre est lave 2 fois avec 500 cm 3 au total d'eau distillee bouillante. Le 

30 filtrat et le lavage sont reunis et conserves pendant 30 minutes a une 
temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont separes par filtration, et 
seches sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 80°C. On obtient ainsi 
1,1 g de 6-(2-pyridyl)-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a 305°C. 
Spectre de R.M.N.: [300 MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 5 en ppm] : 7,48 (dd, J=9 et 6,5 
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Hz, 1H : -Mg de la pyridine); 7,55 et 7,93 (2 s larges, 1H chacun : -H de 
I'imidazole); 8,00 (dt, J=9 et 3 Hz, 1H : -H 4 de la pyridine); 8,05 (d, J=9 Hz, 
1H : -jd 3 de la pyridine); 8,48 (s, 1H : =CH-N); 8,70 (dd, J=6,5 et 3 Hz , 1H : 
-H 6 de la pyridine ); 11,00 (mf, 1H : -CONH-). 

5 Le bromure de 1 -methyl-8-oxo-6-(2-pyridyl)-7,8-dihydro-irnidazo[1 ,2-a] 
pyrazinium peut etre prepare de la fagon suivante : une solution agitee et 
maintenue sous atmosphere d'azote de 29 g de bromhydrate de 
2-bromoacetylpyridine et de 10 g de 1-m6thylimidazole-2-carboxamide dans 
300 cm 3 de dimethylformamide est chauffee pendant 30 heures a 120°C, 
10 refroidie k une temperature voisine de 20°C et additionn6e de 60 cm 3 
d'ether ethylique. Apres refroidissement a 5°C, les cristaux sont separ§s par 
filtration, laves avec 20 cm 3 d'acetone et seches sous pression reduite. On 
obtient ainsi 11,5 g de bromhydrate de bromure de 1-methyl-8-oxo-6-(2- 
pyridyl)-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyra zinium. 

15 Le bromhydrate de 2-bromoac6tylpyridine peut etre prepare comme decrit 
par K. SCHANK, Chem. Ber.,102, 385 (1969). 

EXEMPLE 18 

Une solution agitee et maintenue sous atmosphere d'azote de 4,5 g de bro- 
mure de 6-(2-furyl)-1 -m§thyl-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium 

20 dans 20 g d'imidazole est chauffee pendant 6 heures & 175°C, refroidie a 
90°C t additionn6e de 50 cm 3 d'eau distiltee puis versee sur 100 cm 3 d'eau 
distillee. Apr§s refroidissement ^ une temperature voisine de 20°C, le solide 
est separe par filtration, lave avec de I'eau distillee et s6ch6 sous pression 
reduite. Le produit obtenu (2,5 g) est dissous dans 200 cm 3 d'ethanol 

25 bouillant et la solution, additionnee de noir decolorant, est filtree a chaud, 
refroidie et conservee pendant 1 heure a une temperature voisine de 5°C. 
Les cristaux sont separes par filtration, laves avec 10 cm 3 d'ethanol glace et 
seches sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 50°C. On obtient ainsi 
1,1 g de 6-(2-furyl)-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a 270°C. 

30 Spectre de R.M.N.: [200 MHz; (CDg) 2 SO d6; 8 en ppm : 6,65 (dd, J=3,5 et 2 
Hz, 1H : -iH 4 du furanne); 7,23 (d, J=3,5 Hz, 1H : -Hg du furanne); 7,49 et 
7,87 (2 d, J=1 Hz, 1H chacun : -Jd de I'imidazole); 7,83 (d, J=2 Hz, 1H : -M 5 
du furanne); 7,95 (s, 1H : =CH-N); 11,57 (mf, 1H : -CONH-). 
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Le bromure ■ de 6-(2-fuiyl)-1-m6thyl-8-oxo-7 l 8-dihydro-imida2o[1 ,2-a] 
pyrazinium peut etre prepare comme a I'exemple 1 pour la preparation du 
bromure de 1-m6thyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium 
mais & partir de 4,5 g de 2-bromoacetylfuranne et de 3 g de 1-m6thylimida- 
5 zole-2-carboxamide dans 100 cm 3 d'acetonitrile. On obtient ainsi 5,6 g de 
bromure de 6-(2-furyl)-1 -methyl-8-oxo-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a] 
pyrazinium. 

Le 2-bromoacetylfuranne peut etre prepare comme decrit par A. ARCORIA, 
J. Het. Chem.,12, 385 (1975). 

10 EXEMPLE 19 

Une solution agitee et maintenue sous atmosphere d'azote de 11,2 g de 
bromure de 1 .S-dimethyl-B-oxo-S-phenyl-^S-dihydro-imidazotl ,2-a]pyrazi- 
nium dans 50 g d'imidazole est chauffee pendant 20 heures a 160°C et pen- 
dant 4 heures & 175°C, refroidie a 100°C puis vers6e sur 150 g d'un melange 

15 d'eau et de glace (50-50 en poids). Le melange est extrait 6 fois avec 700 
cm 3 au total de chloroforme et les extraits organiques sont reunis, s6ch6s 
sur du sulfate de magnesium et concentres & sec sous pression reduite (15 
mm Hg; 2kPa) & 35°C. Le produit obtenu (14,7 g) est dissous dans 1 10 cm 3 
d'isopropanol bouillant et la solution, additionnSe de noir decolorant, est 

20 filtree & chaud. Le filtre est Iav6 avec 20 cm 3 d'isopropanol bouillant puis le 
filtrat et le lavage sont reunis, refroidis et conserves pendant 16 heures S une 
temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont separ6s par filtration, Iav6s 2 
fois avec 50 cm 3 au total d'isopropanol glace et seches sous pression reduite 
(1 mm Hg; 0,13 kPa) a 60°C. Le produit obtenu (6,5 g) est dissous dans 100 

25 cm 3 d'isopropanol bouillant et la solution, additionnee de noir decolorant, est 
filtree & chaud. Le filtre est Iav6 2 fois avec 50 cm 3 au total d'isopropanol 
bouillant puis le filtrat et le lavage sont reunis, refroidis et conserves pendant 
16 heures & une temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont separes par 
filtration, Iav6s 2 fois avec 30 cm 3 au total d'isopropanol glace et seches 

30 sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) & 60°C. Sur les 4,6 g de produit 
obtenus au total, 4 g sont chromatographies sur 250 g de gel de silice neutre 
(0,020-0,045 mm) contenus dans une colonne de 4,4 cm de diametre en 
6luant sous pression avec un melange de dichloromethane et de methanol 
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(95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 34 
& 59 sont reunies et concentres a sec sous pression r6duite (15 mm Hg; 
2kPa) & 40°C. Le produit obtenu (3,2 g) est dissous dans 90 cm 3 
d'isopropanol bouillant et la solution, additionn6e de noir decolorant, est 
5 filtrde a chaud. Le filtre est lave avec 20 cm 3 d'isopropanol bouillant puis le 
filtrat et le lavage sont reunis, refroidis et conserves pendant 16 heures & une 
temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont s6pares par filtration, laves 
avec 10 cm 3 d'isopropanol glac§ et seches sous pression reduite (1 mm Hg; 
0,13 kPa) a 60°C. On obtient ainsi 2,4 g de 5-m6thyl-6-phenyl-7H- 
10 imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a 232°C. Spectre de R.M.N.: [300 
MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 8 en ppm] : 2,27 (s, 3H : -CHg); 7,50 (s, 5H : -JH du 
phenyl); 7,57 et 7,90 (2s larges, 1H chacun : -H de imidazole); 11,35 (mf, 
1H:-CONH-). 

Le 1 ,5-dim6thyl-8-oxo-6-phenyl-7,8-dihydro-imidazo[1 ,2-a]pyrazinium peut 
15 etre prepare de la fagon suivante : une solution agitee et maintenue sous 
atmosphere d'azote de 22,5 g de 2-bromopropioph6none et de 10 g de 
1-m6thylimidazoIe-2-carboxamide dans 300 cm 3 de dim6thylformamide est 
chauffee pendant 10 heures & 115°C puis concentree sous pression reduite 
(1 mm Hg; 0,13 kPa) a 70°C. Le produit obtenu (38,4 g) est dissous dans 
20 650 cm 3 d'isopropanol et la solution, additionnee de 3 litres d'ac6tate 
d'6thyle, est agitee pendant 30 minutes a une temperature voisine de 5°C. 
Les cristaux sont s6par6s par filtration, Iav6s avec 50 cm 3 d'acetate d'ethyle 
et seches sous pression r6duite. On obtient ainsi 11,5 g de bromure de 
1,5-dim6thyl-8-oxo-6-(ph6nyl)-7,8-dihydro-imidazo[1,2-a]pyrazinium. 

25 EXEMPLE 20 

Une solution agit&e de 8 g de 2-bromo-2-ph6nyl-ac6tophenone et de 3 g de 
1-m6thyiimidazole-2-carboxamide dans 90 cm 3 d'acetonitrile est maintenue & 
I'ebuliition pendant 20 heures et refroidie a une temperature voisine de 20°C. 
Les cristaux sont separes par filtration, Iav6s a I'acetonitrile puis a Tether 
30 6thylique et seches sous pression reduite. Le produit obtenu (3,3 g) est 
dissous dans 17 g d'imidazole fondu et la solution, maintenue sous 
atmosphere d'azote, est chauffee pendant 20 heures a 175°C, refroidie & 
100°C puis versee sur 100 cm 3 d'eau distillee. Le solide est separe par 
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filtration, lave 2 fois avec 20 cm? au total d'eau distillee et seche sous 
pression reduite. Le produit obtenu (2 g) est dissous dans 100 cm 3 d'ethanol 
bouillant et la solution, additionnee de noir decolorant, est filtree a chaud, 
retroidie et conservee pendant 1 heure a une temperature voisine de 5°C. 
5 Les cristaux sont separes par filtration, laves avec 10 cm 3 d'ethanol glace et 
seches sous pression reduite (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 50°C. On obtient ainsi 
1,1 g de 5,6-diphenyl-7H-imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a 305°C. 
Spectre de R.M.N.: [200 MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 6 en ppm) :7,18 et 7,50 (2d, 
J=1 Hz, 1H chacun : -H de I'imidazole); 7,31 et 7,42 (2 mt, 5H chacun : -H 
10 des phenyls); 1 1 ,65 (mf, 1 H : -CONH-). 

EXEMPLE 21 

Une solution agitee de 5,22 g de 2-bromo-4-phenylacetophenone et de 2 g 
de 1-methylimidazole-2-carboxamide dans 60 cm 3 d'acetonitrile est 
maintenue a I'ebullition pendant 29 heures et refroidie a 15°C. Les cristaux 

15 sont separes par filtration, laves avec 20 cm 3 d'acetonitrile puis avec 30 cm 3 
d'ether ethylique et seches sous pression reduite. Le produit ainsi obtenu 
(5,63 g) est chauffe pendant 20 heures a 175°C dans 21 g d'imidazole et le 
melange refroidi a 100°C est verse sur 120 g d'un melange d'eau et de glace 
(50-50 en poids). Le solide est separe par filtration, lave avec 30 cm3 d'eau 

20 distillee et seche sous pression reduite. Le produit (4,36 g ) est dissous dans 
75 cm 3 de dimethylformamide bouillante et la solution, additionnee de noir 
decolorant, est filtree a chaud, refroidie et conservee pendant 16 heures a 
une temperature voisine de 5°C. Les cristaux sont separes par filtration, 
laves 2 fois avec 30 cm 3 d'eau distillee et seches sous pression reduite 

25 (1 mm Hg; 0,13 kPa) a 45°C. On obtient ainsi 1,6 g de 6-(4-biphenyl)-7H- 
imidazo[1,2-a]pyrazine-8-one fondant a une temperature superieure a 260°C. 
Spectre de R.M.N.: (200 MHz; (CD 3 ) 2 SO d6; 8 en ppm) : 7,42 (t large, J=8 
Hz, 1H : -M en 4 du phenyl monosubstitue); 7,52 (t large, J=8 Hz, 2H : -H en 
3 et -H en 5 du phenyl monosubstitue); 7,54 et 7,86 (2d, J=1 Hz, 1 H chacun : 

30 -H de I'imidazole); 7,76 (d, J=8 Hz, 2H : -id en 2 et -H en 6 du phenyl 
monosubstitue); 7,82 (s, 4H : -M aromatiques); 7,96 (s, 1H : =CJd-N); 11,58 
(mf, 1H:-CONH-)- 
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Les m6dicaments selon Pinvention sont constituSs par au moins un 
compose de formule (I) sous forme libre ou sous forme d'un sel, & I'etat pur 
ou sous forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre 
produit pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologi- 
5 quement actif. Les medicaments selon I'invention peuvent etre employes par 
voie orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, ca- 
chets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon I'in- 
10 vention est melang6 a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, 
cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces composi- 
tions peuvent §galement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou 
le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

15 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utili- 

ser des solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles veg6tales ou I'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 

20 par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, aromati- 
sants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent 
etre de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspen- 
sions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, 

25 le propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles veg6tales, en particulier 
I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'ol&ate d'ethyle 
ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
6galement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 

30 faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant & la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de composi- 
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tions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi dans 
de Peau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires 
ou les capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients 
5 tels que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des poly- 
ethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par 
exemple des cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aero- 
sols. 

10 En therapeutique humaine, les composes selon I'invention sont parti- 

culierement utiles pour le traitement et/ou la prevention des conditions qui 
requierent I'administration d'un antagoniste du recepteur AMPA ou d'un an- 
tagoniste du recepteur NMDA. Ces composes sont done utiles pour traiter ou 
prevenir toutes les ischemies (telles I'ischemie focale ou globale) 

15 consecutives a des accidents vasculaires cerebraux, un arret cardiaque, une 
hypotension arterielle, une paralysie cerebrale, une intervention chirurgicale 
cardiaque ou pulmonaire ou une hypoglycemic severe, lis sont egalement 
utiles dans le traitement des effets dus a une anoxie, qu'elle soit perinatale 
ou consecutive a une noyade, une suffocation ou un empoisonnement au CO 

20 ou a des lesions cerebro-spinales. Ces composes sont aussi utiles pour 
traiter ou prevenir revolution de maladies neurodegeneratives, de la choree 
d'HUNTINGTON, de la maladie d'ALZHEIMER, de la demence senile, de la 
sclerose laterale amyotrophique, de I'atrophie olivo-pontocerebelleuse et de 
la maladie de PARKINSON. Ces composes peuvent aussi etre utilises vis-a- 

25 vis des manifestations epileptogenes et/ou cohvulsives, pour le traitement 
des traumatismes cerebraux ou spinaux, pour combattre un 
empoisonnement du a des toxines agonistes des recepteurs 
glutamatergiques, de I'anxiete, de la depression, de la schizophrenic, en tant 
qu'analgesiques, antianorexiques, antimigraineux, antiemetiques et pour 

30 traiter les empoisonnements par des neurotoxines ou d'autres substances 
agonistes du recepteur NMDA, ainsi que les troubles neurologiques associes 
aux maladies virales telles que le sida, la rage, la rougeole et le tetanos. Ces 
composes sont aussi utiles pour la prevention des symptdmes d'abstinence 
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aux drogues et a Palcool et de ^'inhibition de 1'accoutumance et de la 
d6pendance aux opiaces. 

Les doses dependent de I'effet recherch6, de la duree du traitement 
et de la voie d'administration utilisee; elles sont generalement comprises 
5 entre 10 mg et 1 00 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 5 mg a 50 mg de substance active. 

D'une fagon generale, le m6decin d6terminera la posologie appro- 
priee en fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au 
sujet a traiter. 

10 Les exemples suivants illustrent des compositions selon ('invention : 
EXEMPLEA 

On prepare, selon la technique habituelle, des gSIules dos6es k 
50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- Compost de formule (I) 50 mg 

15 -Cellulose 18 mg 

- Lactose ; '. 55 mg 

- Silice colloidale 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 1 0 mg 

-Talc 10 mg 

20 - Stearate de magnesium 1 mg 

EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses & 
50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

25 - Lactose 104 mg 

- Cellulose 40 mg 

- Polyvidone 10mg 

- Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10 mg 

30 - Stearate de magnesium 2 mg 
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- Silice colloidale 2 m 9 

- Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicula termine a 245 mg 

EXEMPLE C 

5 On prepare une solution injectable contenant 1 0 mg de produit actif 



ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 1 0 m 9 

- Acide benzoi'que 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 cm 3 

10 - Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanola95% 0,4 cm 3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 .6 cm 3 

- Eau d-s-p- 4 cm3 
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REVENDICATIONS 

1 - Medicaments contenant en tant que principe actif au moins un compose 
de formule : 




(i) 



5 dans laquelle 

Rl represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle et 

R2 represente (a) un radical phenyle, (b) un radical phenyle substitu6 par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, ph&nyle, nitro ou cyano, (c) 

10 un radical naphtyle, (d) un radical naphtyle substitu6 par un ou plusieurs 
.substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano, (e) un 
radical 2-, 3- ou 4-pyridyle, (f) un radical 2-, 3- ou 4-pyridyle substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 

15 alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano, (g) 
un radical 2- ou 3-furyle, (h) un radical 2- ou 3-furyle substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, ph6nyle, nitro ou cyano ou 
un sel d'un tel compos6. 

20 2 - Medicaments contenant en tant que principe actif au moins un des 
composes suivants : 

- 6-phenyl-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 6-(4-chloroph6nyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 6-(2-pyridyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 
25 - 6-(2-furyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 5-m6thyl-6-phenyl-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one 

- 6-(3,4-dichlorophenyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 5,6-diphenyl-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one. 
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ou leurs sels. 

3 - Composes de formule : 




(0 



dans laquelle R-j represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
5 ph6nyle et 

R2 represente (a) un radical phenyle, (b) un radical ph6nyle substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, ph6nyle, nitro ou cyano, (c) 
un radical naphtyle, (d) un radical naphtyle substitue par un ou plusieurs 

10 substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano, (e) un 
radical 2-, 3- ou 4-pyridyle, (f) un radical 2-, 3- ou 4-pyridyle substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano, (g) 

15 un radical 2- ou 3-furyle, (h) un radical 2- ou 3-furyle substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, polyfluoroalkyle, polyfluoroalcoxy, phenyle, nitro ou cyano ou 
un sel d'un tel. compose, a I'exception de la 6-phenyl-7H-imidazo[1 ,2- 
a]pyrazine-8-one. 

20 4 - Les composes suivants : 

- 6-(4-chlorophenyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 6-(2-pyridyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 6-(2-furyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 5-m6thyl-6-phenyl-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

25 - 6-(3,4-dichlorophenyl)-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one, 

- 5,6-diphenyi-7H-imidazo[1 ,2-a]pyrazine-8-one. 

5 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 3 caract6ris§ en ce que Ton desalkyle et desalifie un d6riv6 de 
formule : 
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(ID 



dans laquelle R-j et R2 ont les memes significations que dans la 
revendication 3, alk represente un radical alkyie et Hal represente un atome 
d'halogene, isole le produit et le transforme eventuellement en sel. 
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